










学 位 論 文 要 約  
 
博士論文題目 上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤による薬剤性肺障害および特発性肺線
維症急性増悪は MUC4 遺伝子と関連する 
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上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬 (epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor: 
EGFR-TKI)による薬剤性肺障害 (drug-induced interstitial lung disease: drug-induced ILD)，および特発性肺線維症




で見いだされたアミノ酸置換を伴う non-synonymous バリアントは 180,215 箇所認められ，これらの
non-synonymous バリアント全てについて，一般人口から選択した 70 名を対照として関連解析を行った．有意
な関連が見られたバリアントについては，そのバリアントの日本人，欧米人，中国人での頻度が，各人種での
EGFR-TKI による薬剤性肺障害発症頻度と一致する確率を計算した．ヒト全遺伝子のうち，一致確率が 0.1 以
上のバリアントを有する遺伝子は 78 存在した．遺伝子機能，および発現組織を考慮した時に，ほとんどの遺
伝子は EGFR-TKI による薬剤性肺障害の原因とは考えにくく，原因である可能性が高い遺伝子は MUC4 のみ
であった．さらに MUC4 は特発性肺線維症急性増悪とも高度に関連していた．MUC4 は EGFR-TKI による薬
剤性肺障害，および特発性肺線維症急性増悪の原因遺伝子の有力な候補と考えられた． 
